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Abstract of EP 1 1 72077 {A1 ) 

An oil-in-water nanoemulsion (A) with oil globule size below 100 nm comprising at least one amphiphilic 
non-ionic or anionic lipid and at least one non-ionic hydrosoluble polymer has a weight ratio of oily 
phase to amphiphilic lipid of 1 .2-1 0. An oil-in-water nanoemulsion (A) with oil globule size below 1 00 nm 
comprising at least one amphiphilic non-ionic or anionic lipid and at least one nonionic hydrosoluble 
polymer (B) has a weight ratio of oily phase to amphiphilic lipid of 1.2-10. (B) is homo- and copolymers 
of ethylene oxide, of vinylalcohols, of vinylpyrrolidone, of vinylcaprolactam, or of vinylmethylether; 
homo- and copolymers of neutral acrylics; (1-2C)alkylcelluloses and their derivatives; or (hydroxy ){1-3C) 
alkylguar. Independent claims are also included for: (1) a cosmetic or dermatological composition 
comprising (A); (2) an ophthalmic support containing (A); (3) a pharmaceutical composition containing 
(A); and (4) a process of thickening a nanoemulsion with the hydrosoluble polymers above. 
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(54) Nanoemulslon contentant des polymeres non loniques 



(57) La presente demande concerne una nano6- 
mulsion huile-dans-eau comportant una phase huileuse 
dispersea dans una phase aqueusa dont las globules 
d'huile ont une taille moyenne inferieure & 100 nm, ca- 
ract6ris6e en ce qu'elle comprend (i) au moins un lipide 
amphiphile choisi pamni les lipides amphiphiles non io- 
niques et les lipides annphlphiles anioniques, et (ii) au 
nnoins un polym^re non lonique hydrosoluble choisi par- 
mi les homopolymeres et copolymeres d'oxyde d'ethy- 
lene de poids nnolaire sup6rieur ^ 10 000 ; les alcools 
polyvinyliques ; les homopolynn6res et copolymeres de 



vinylpyrrolldone ; les polyvinylmethylethers ; les homo- 
polymeres at copolymeres de vinylcaprolactame ; les 
polymeres acryliques neutres ; las alkyl-C-|-C2-cellulo- 
ses et leurs derives ; les alkyl-Ci-C3-guar ou hy- 
droxyalkyl-C^-C3-guar, et en ce que le rapport pond6ral 
de la quantite de phase huileuse sur la quantity de lipide 
amphiphile va de 1 ,2 a 1 0. 

La nano6mulsion obtenue est transparente et sta- 
ble au stockage. Elle peut constituer une composition a 
usage toplque et en particuliercosm6tlque ou demnato- 
logique, une composition pharmaceutlque ou une com- 
position ophtalmologique. 
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Description 

[0001] La presente invention a trait a une nanoemulsion, connprenant au nnoins un lipide amphiphile non ionique et/ 
ou anionique et au moins un polynnere hydrosoluble neutre, ainsi qu'a I'utilisation de ladite nanoemulsion en application 
5 toplque notannment dans les domaines cosm6tlque et demnatologique, et dans les domalnes pharmaceutique et/ou 
ophtalmologique. 

[0002] Les emulsions hulle-dans-eau (H/E) sont bien connues dans le domaine de la cosm6tique et de la demiato- 
logie, notamment pour la pr6paratlon de produits cosmetiques tels que des laits, des cremes, des toniques, des s6rums, 
des eaux de toilette. 

10 [0003] Les nanoemulsions sont des Emulsions H/E caracterisees par une taille des globules huileux inferleure a 1 00 
nm, les globules huileux 6tant stabilises par une couronne de lipides amphiphiles pouvant eventuellement fomner une 
phase cristal liquide de type lamellaire, situes a Tinterface huile/phase aqueuse. La transparence de ces emulsions 
provient de la petite taille des globules huileux, petite taille obtenue grace a Tutiiisation d'une energie mecanique et 
notamment d'un homogeneisateur haute pression. Les nanoemulsions sont a differencier des microemulsions de par 

15 leurstructure. En effet, les microemulsionssont des dispersions thermodynamiquement stables constitutes de micelles 
de liplde(s) amphiphile(s) gonflees par de Thuile. De plus, les microemulsions ne n6cessitent pas d'energle m6canique 
importante pour etre realis6es; elles se ferment spontanement par simple mise en contact des constituants. Les in- 
convenients majeurs des microemulsions sont lies a leur forte proportion en tensioactifs, conduisant a des intolerances 
et entraTnant un toucher collant lors de I'application sur la peau. Par ailleurs, leur domaine de formulation est en general 

20 trts 6troit et leur stability en temp6rature trfes Iimlt6e. 

[0004] Les nanoemulsions comprennent un ou plusieurs lipide(s) amphiphile(s). Par lipide amphiphile, on entend ici 
toutes molecules ayant une structure bipolaire, c'est-a-dire comportant au moins une partie hydrophobe et au moins 
une partie hydrophile et ayant la propriete de reduire la tension superficielle de Teau (y< 55mN/m) et de reduire la 
tension interfaciale entre I'eau et une phase huileuse. Les synonymes de lipide amphiphile sont par exemple : ten- 

25 sioactif, agent de surface, emulsionnant. 

[0005] Les documents EP-A-728 460 et EP-A-780 114 decrivent des nanoemulsions a base de lipides amphiphiles 
non loniques liquides ou de tensioactifs silicones. Des nanoemulsions sont 6galement decrites dans les documents 
FR-A-2,787,026, FR-A-2, 787,027, FR-A-2, 787,325, FR-A-2,787,326, FR-A-2, 787,703, FR-A-2,787,728. 
[0006] Pour que les nanoemulsions telles que decrites dans ces documents puissent etre utilisees comme laits ou 

30 crimes, et notamment dans le domaine du soin, il faut les rendre plus 6paisses et done augmenter leur viscosite. II 
existe deux moyens pour augmenter la viscosite d'une nanoemulsion. Le premier moyen consiste a augmenter la 
fraction de la phase huileuse disperste. En effet, & partir de 22 % en poids de phase huileuse par rapport au poids 
total de la composition, on constate generalement que la viscosite augmente en fonction du taux d'huile. Cette methode, 
decrite dans les demandes citees cl-dessus, permet d'obtenir des compositions epaisses, transparentes et stables. 

35 Toutefois, la contrainte d'une telle m6thode d'epaississement des nanoemulsions est I'obligation d'avoir un taux d'huile 
eleve, ce qui n'est pas toujours souhaite car les formules obtenues sont plus riches (taux eleve de phase grasse) et 
la gamme de viscosite est plus etroite, 

[0007] Le second moyen pour augmenter la viscosite d'une nanoemulsion consiste a ajouter a la nanoemulsion un 
polymere hydrosoluble qui, par geiification de la phase continue aqueuse, va augmenter la viscosite de I'ensemble, et 

40 ce, meme avec de faibles taux d'huile. Dans les demandes citees ci-dessus, il est envisage I'adjonction de polymeres 
hydrosolubles tels que Thydroxypropylcellulose, les derives d'algues, les gommes naturelles et les polymeres synthe- 
tiques comme les polymeres et copolymeres d'acides carboxyvinyliques, par exemple les Carbopols qui sont des 
polymeres anioniques. Malheureusement, I'addition de tels polymeres affecte (a transparence des produits obtenus ; 
ou alors pour garder la transparence, il faut mettre peu de polymere, ce qui limite leur effet d'epaississement de la 

45 composition. 

[0008] Ainsi, il subsiste le besoin d'un systeme epaississant permettant d'epaissir de maniere convenable une com- 
position sous forme de nanoemulsion huile-dans-eau, sans influer sur les proprietes cosmetiques desdites composi- 
tions, notamment sans influer sur le caractere transparent de la nanoemulsion, et ce quel que soit le taux d'huile que 
Ton souhaite utiliser. 

50 [0009] La demanderesse a decouvert, de fagon inattendue, que Ton pouvait epaissir les nanoemulsions, avec cer- 
tains polymeres non ioniques (neutres) hydrosolubles. Ces polymeres sont hydrosolubles et totalement exempts de 
chame hydrophobe. 

[0010] La presente invention a pour objet une nanoemulsion huile-dans-eau comportant une phase huileuse disper- 
see dans une phase aqueuse, dont les globules d'huile ont une taille moyenne en nombre inferieure a 1 00 nm. carac- 
55 tehsee en ce qu'elle comprend (1) au moins un lipide amphiphile choisi parmi les lipides amphiphiles non ioniques et 
les lipides amphiphiles anioniques, et (ii) au moins un polymere non ionique hydrosoluble choisi parmi les homopoly- 
mdres et copolymeres d'oxyde d'ethyiene ; les alcools polyvinyliques ; les homopolymeres et copolymeres de 
vinylpyrrolidone ; les homopolymeres et copolymeres de vinylcaprolactame ; les homopolymeres et copolymeres de 
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polyvinylm6thyl6ther ; !es homopolym^res et copolym6res acryllques neutres ; les aIkyl-Ci-C2-celluloses et leurs 
derives ; les alkyl-C^-Cs-guar ou hydroxyalkyl-C^-Cs-guar, et en ce que le rapport ponderal de la quantity de phase 
huileuse sur la quantite de lipide amphiphlle va de 1 ,2 ^ 10, de pr6f6rence de 2 a 10, mieux de 2 ^ 6 et encore nnleux 
de 3 a 6. 

5 [0011] Ces polynneres totalement connpatibles avec les nanoemulsions permettent de les epaissir ou de les gelifier 
dans une large gamnne de viscosites, meme a falble taux d'huile, tout en nnaintenant une bonne transparence des 
nanoemulsions. Ms pemnettent d'augmenter la viscosite de la nano6nnulslon d'au moins un facteur 5, pour une con- 
centration en polymere egale a 1 % en poids. lis permettent d'obtenir des compositions transparentes et stables, 
constituant des laits ou des cremes. On entend par « lait » ou « creme » des compositions ayant une viscosite allant 

10 de 1 a 200 Poises (soit 0,1 Pa.s k 20 Pa.s) mesuree k 25*C avec Rheomat RM 180 au mobile 3, 4 ou 5 (selon la 
gamme de viscosite), a 200 5I. 

[0012] Un autre objet de I'invention est un proc6d6 pour epaissir une nano6mulsion hulle-dans-eau ayant des glo- 
bules d'huile dont la taille moyenne en nombre est inferieure a 100 nm, consistant k ajouter a ladite nanoemulsion au 
moins un polymere non ionique hydrosoluble choisi parmi les homopolymeres et copolymeres d'oxyde d'ethylene ; les 
IS alcools polyvinyliques ; les homopolymeres et copolymeres de vinylpyrrolidone ; les homopolymeres et copolymeres 
de vinylcaprolactame ; les homopolymeres et copolymeres de polyvinylmethylether ; les homopolymeres et copoly- 
meres acryliques neutres ; les alkyl-Ci-Cg-celluloses et leurs derives ; les alkyl-C^-Cs-guar ou hydroxyalkyl-C^-Cg- 
guar. 

[0013] Les nanoemulsions selon invention ont generalement un aspect transparent a bleute. Leur transparence se 
20 mesure par un coefficient de transmittance k 600 nm allant de 10 ^ 90 % ou bien par une turbidity. La turbidity des 
compositions de invention va de 60 a 400 NTU et de preference de 70 a 300 NTU, turbidite mesuree au turbidimetre 
portatif HACH - Modele 2100 P & environ 25**C. 

[0014] Les globules d'huile des nanoemulsions de invention ont une taille moyenne en nombre, inferieure a 100 
nm et de preference allant de 20 a 80 nm et plus preferentiellement de 40 ^ 60 nm. La diminution de la taille des 
25 globules permet de favoriser la p6n6tration des actifs dans les couches superficielles de la peau (effet v6hicule). 

[0015] Les nanoemulsions confonnes a invention sent preparees de preference a des temperatures allant de 4 a 
46*C et sent ainsi compatibles avec des actifs thermosensibles. 

[0016] Les polymeres utilises selon la presente invention sent hydrosolubles, c'est-a-dire solubles dans I'eau, et non 
ioniques c*est-a-dire neutres. 

30 [0017] Les polym&res neutres hydrosolubles utilises selon I'invention sont choisis parmi les polymeres decrits ci- 
dessous et leurs melanges. 

A) les homopolymeres et copolymeres d'oxyde d'ethylene, ayant une masse molaire egale ou superieure a 1 0 000 
g/mole et de preference allant 10 000 g/mole a 10 000 000 g/mole. II peuvent etre choisis parmi : 

35 

(1) les poly-oxydes d'ethylene ayant la formule (1) suivante : 

R.(CH2-CH2-0)„.R' (I) 

40 

dans laquelle R est choisi parmi lesgroupes hydroxyle (OH), methoxy (OCH3) et amine (NH2), R' est un groupe 
methyl (CH3) ou un hydrog^ne, et n est un nombre allant de 220 k 230 000. 

(2) les copolymeres d'oxyde d'ethylene et d'un ou plusieurs monomeres oxyalkylenes ayant la formule (II) 
suivante : 

45 

-(CHR-CHR'-O)- (II) 

dans laquelle R et R' independamment I'un de I'autre sont un hydrogene ou un groupe alkyle comportant de 1 a 

^0 7 atomes de carbone, Tun au moins de R ou R' 6tant un groupe alkyle. 

Parmi les homopolymeres et copolymeres d'oxyde d'ethylene, on peut citer notamment les produits commer- 
clalis6s sous les denominations Polyox Coagulant (masse molaire d'environ 5.10^ g/mole) (nom CTFA : PEG- 
11 5M) et Polyox WSR N-60K CG (nom CTFA : PEG-45M) (masse molaire d'environ 2.1 0^ g/mole) par la societe 
Amerchol. ainsi que le produit commercialise sous la denomination Carbowax 20M (nom CTFA : PEG-350) (masse 

55 molaire d'environ 2.1 0^ g/mole) par la society Union Carbide. 

B) les alcools polyvinyliques, notamment ceux ayant une masse molaire moyenne allant de 1 0 000 g/mole k 500 
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000 g/mole. Ce sont des composes repr6sent6s par la formule (III) 



suivante : 



*-(-CH— CH )x ( CH,-Ch4y-* 




(III) 



O 



dans laquelle x est un nombre moyen exprlme en pourcentage allant de 70 a 100 ; y est un nonnbre moyen egal 
& 100 - X. 

On peut citer par exennple les produits commercialises sous les denominations Airvols 103, 350, 203, 540, 
714 et 603 par la socl6te Air Products. 

C) les homopolymferes et copolymferes de vinylpyrrolldone, notamment ceux ayant une masse molaire moyenne 
allant de 1 0 000 g/mole a 1 000 000 g/mole. lis peuvent etre cholsis pamni : 

1) les polyvinylpyrrolidones ayant la formule (IV) suivante : 



On peut citer par exemple les produits commercialises sous les denominations Polyclar VI 5 (masse molaire 
d'environ 8 000 g/mole), V30 (masse molaire d'envlron 50 000 g/mole), V60 (masse molaire d'environ 400 
000 g/mole), V90 (masse molaire d'environ 1 000 000 g/mole) et VI 20 (masse molaire d'environ 2 500 000 
g/mole) par la societe ISP 

2) les copolymeres de vinylpyrrolldone tels que : 

(a) les copolymeres de vinylpyrrolldone et d'ac6tate de vinyle, notamment le copolymere contenant 30% 
d'ac6tate de vinyle, commercialism sous la denomination PVP-VA 735 par la soci6t6 ISP ; 

(b) les copolymeres de vinylpyrrolldone et de derives de vinylpyrrolldone k greffons butene comme le 
copolymfere contenant 10 % de vinylpyrrolldone a greffons butfene, commercialism sous la denomination 
Ganex (ou Antaron) P904 par la socl6t6 ISP ; 

(c) les copolymeres de vinylpyrrolidone et d'anhydride maleique (nom CTFA : PVM/MA copolymer), tels 
que les produits commercialises sous les denominations Gantrez AN-119 (masse molaire d'environ 190 
000 g/mole), AN-139 (masse molaire d'environ 950 000 g/mole), AN-1 49 (masse molaire d'environ 1 100 
000 g/mole), AN-1 69 (masse molaire d'environ 1 700 000 g/mole) et AN-1 79 (masse molaire d'environ 2 
000 000 g/mole) par la society ISP ; 

(d) les copolymeres de la vinylpyrrolidone avec les polyvinylalkylethers de fonmule (V) suivante : 




(IV) 



<-CH— CH-f- (V) 



O 



R 



dans laquelle R est choisi parmi les groupes alkyle contenant de 1 a 7 atomes de carbone. De preference, 
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R est un groupe mdthyle ; 

(e) les copolymdres de vinylpyrrolidone et de N-vinyl lactames tel que le N-butyrolactame et le N- 

vinylcaprolactame ; 

(f) les copolymeres de la vinylpyrrolidone avec les derives acryliques neutres de formule (VI) suivante : 



dans laquelle R est un hydrogene ou un groupe methyl, et X est choisi parmi ies groupes oxyde d'alkyle de type 
OR' ou R' contientde 1 a Zatomes decarbone ; oxyde d'alkyle hydroxy le et/ou annin§ detype DR^(OH)^(NR2R3)m 
ou n et nn sont des nombres allant de 0 & 10, R^ est un groupe alkyle contenant de 1 ^ 7 atomes de carbone; Rg 
et R3 sont independamment I'hydrogene ou un groupe alkyle tel que la somnne des atomes de carbone de Rg et 
R3 aille de 1 a 7 ; amine primaire, secondaire ou tertiaire de type NR2R3 ou R2 et R3 ont la signification indiquee 
ci-dessus. 

D) les homopolymferes et copolymferes de vinylcaprolactame qui peuvent dtre cholsis parmi : 
1) les polyvinylcaprolactames qui ont la formule (VII) suivante : 



2) les copolymeres de vinylcaprolactames obtenus a partir de vinylcaprolactame et d'un ou plusieurs des 
monomferes suivants : 

acetate de vinyle ; 

N-vinyl lactame tel que tel que le N-butyrolactame, le N -vinylcaprolactame et la N-vinylpyrrolidone ; 
anhydride mal6ique ; 

vinylalky I ethers de formule (V) indiquee ci-dessus; 

d6riv6s acryliques neutres de formule (VI) indiqu6e ci-dessus. 

Comme polym6res et copolymeres de ce type, on peut citer par exemple le produit commercialism sous la 
denomination Luviskol Plus par la soci6t6 BASF et le produit commercialise sous la denomination H20LD EP-1 
par la societe ISP. 

E) les homopolym^res et copolymeres de polyvinylmethyiether qui peuvent §tre cholsis parmi : 

1) les polyvinylm6thyl6thers de formule (V) indlqu6e ci-dessus ; 

2) les copolymeres obtenus a partir de vinylmethylether et d'un ou plusieurs des monomeres suivants : 

vinylalkylethers de formule (V) indiquee ci-dessus, 
acetate de vinyle ; 

N-vlnyl lactame tel que le N-butyrolactame, le N-vlnylcaprolactame et la N-vinylpyrrolldone ; 



f-CH— CR-f- (VI) 



=0 



X 




(VII) 
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anhydride mal6ique ; 

derives acryliques neutres de formule (VI) indiquee ci-dessus. 

Comme polymeres et copolymeres de ce type, on peut citer par exemple les produits commercialises sous 
tes d6nominationsGantrez (nom CTFA : PVM/MA copolymer), etparticuliferementGantrez AN- 11 9 (masse molaire 
d'environ 190 000 g/mole), AN-139 (masse molaire d'environ 950 000 g/mole), AN-149 (Masse molaire « 1 100 
000 g/mole), AN-169 (masse molaire d'environ 1 700 000 g/mole) et AN-179 (masse molaire d'environ 2 000 000 
g/mole) par la society ISP. 

F) les homopolymeres et copolymdres acryliques neutres, notamment ceux ayant une masse molaire allant de 1 0 
000 g/mole k 5 000 000 g/mole. lis peuvent etre choisis parmi : 

1) les polym6res acryliques hydrosolubles neutres ayant la fonnule (IX) suivante : 



dans laquelle est un hydrogene ou un groupe methyl, et X est choisi parmi (a) les groupes alkylamines ou 
(b) les groupes oxydes d'alkyle hydro xyl^ et/ou amin6. 

Les polymeres avec des groupes (a) alkylamin6s sont des composes de formule (IX) ou X = NR2R3 tels 
que le polymere acrylique correspondant soit hydrosoluble, Rg et R3 6tant independamment un hydrogene 
ou un groupe alkyle tel que la somme des atomes de carbone de Rg et R3 aille de 1 a 7. Comme polymeres 
de ce type, on peut citer notamment les polyacrylamides ou R^, Rg et R3 sont un hydrogene ; les polymethy- 
lacrylamides ou R^ est un groupe methyl et R2 et R3 sont un hydrogene ; les poly N-m6thylacrylamldes ou R^ 
et R2 sont un hydrogene et R3 est un groupe methyl ; les poly N,N'-dimethylacrylamides ou R^ est un hydrogene 
et R2 et R3 sont un groupe methyle ; les poly-N-ethylacrylamides ou R^ et R2 sont un hydrogene et R3 est un 
groupe ethyl ; les poly-N-isopropy!acrylamides ou R-i et R2 sont un hydrogene et R3 est un groupe isopropyle. 

Comme polymere de ce type, on peut citer le polyacrylamide commercialise sous la denomination Super- 
floc N300 LMW par la soci6t6 Cytec. 

Les polymeres avec des groupes (b) oxydes d'alkyle hydroxyld et/ou amine sont des composes de formule 
(IX) dans laquelle X = OR2(OH)p,(NR3R4)m ou n et m sont des nombres allant de 0 & 10, R2 est un groupe 
alkyle contenant de 1 a 7 atomes de carbone; R3 et R4 sont independamment I'hydrogene ou un groupe alkyle 
tel que la somme des atomes de carbone de R3 et R4 aille de 1 k7, ces groupes 6tant tels que le d6riv6 
acrylique correspondant soit hydrosoluble. 

Comme polymere de ce type, on peut citer le polymSthacrylate de glycdryle, commercialise sous la de- 
nomination Lubrajel CG par la soci6t6 Guardian, 

2) les copolym6res d'un d6riv6 acrylique hydrosoluble et neutre de formule (IX) tel pr6c6demment d6crit et 
d'un ou plusieurs monom5re(s) neutre(s) suivants : 

acetate de vinyle ; 

N-vinyl lactame tel que le N-butyrolactame, le N-vinylcaprolactame et la N-vinylpyrrolidone ; 
anhydride mal6ique ; 

vinylalkylethers de formule (V) Indiquee ci-dessus ; 
derive acrylique neutre de formule (VI) indiqu6e ci-dessus. 

G) les alkyl-C^-C2-celluloses et leurs derives neutres, notamment ceux ayant une masse molaire allant de 1 0 000 
g/mole a 5 000 000 g/mole. Ms peuvent etre notamment choisis parmi rhydroxyethylcellulose comme le produit 
commercialise sous les denominations Natrosols 250 LR et 250 HHR par la society Aqualon ; I'ethylhydroxy^thyl- 
cellulose comme les produits commercialises sous les denominations Elfacos CD 481 et CD 411 par la soci6t6 
Akzo Nobel; la methylcellulose et les methylhydroxyalkylcelluloses comme le produit commercialism sous la de- 
nomination Methocel A4C par la soci^te Dow Chemical et les produits commercialises sous les denominations 
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Benecel par la soci6t6 Hercules. 

H) les alkyi-Ci-C3-guar ou hydroxyalkyl-Ci-C3-guar, notamment ceux ayant una masse molaire allant de 10 000 
g/mole a 5 000 000 g/mole. On peut citer en Thydroxypropylguar connnne le produit commercialise sous la deno- 
5 mination Jaguar HP-1 05 par la soci6te Rhodia. 

[0018] Selon I'lnvention, le ou les polymferes non lonlques hydrosolubles peuvent repr6senter une quantite de 0,01 
a 20 % en poids, de preference de 0,05 & 10 % en poids et plus particulierement de 0,1 a 5 % en poids par rapport au 
poids total de la composition. 

10 [0019] Ces nanoemulsions comprennent au moins un lipide amphiphile choisi pamnl les lipides amphiphlles non 
ioniques, les lipides amphiphiles anioniques tels que definis ci-dessus et leurs melanges. 
[0020] Les lipides amphiphiles non ioniques de I'lnvention sont pr6f6rentiellement choisis panni ; 

1/ les tensioactifs silicones, 

15 2/ ies lipides amphiphiles liquides k temperature inf6rieure ou egale a 45**C, choisis parmi les esters d'au moins 

un polyol d'au moins un acide gras comportant au moins une chaine alkyle en Ca-C22, saturee ou non saturee, 
lineaire ou ramifi6e, et notamment insatur6e ou ramlfi6e, le polyol 6tant choisi dans le groupe forme par le poly- 
ethyleneglyco! comportant de 1 a 60 unites d'oxyde d'ethylene, le sorbitan, le glycerol pouvant comporter de 2 & 
30 unites d'oxyde d'ethylene, les polyglycerols comportant de 2 a 15 unites de glycerol, 

20 3/ les esters d'acide gras et de sucre et les others d'alcool gras et de sucre, 

4/ les tensioactifs solides a une temperature inferieure ou egale a 45**C, choisis parmi les esters gras de glycerol, 
les esters gras de sorbitan et les esters gras de sorbitan oxyethylenes, les ethers gras ethoxyles et les esters gras 
ethoxyles, 

5/ Les copolymeres blocs d'oxyde d'ethylene (A) et d'oxyde de propylene (B), et les melanges de ces tensioactifs. 

25 

1/ Les tensioactifs silicones utilisables selon invention sont des composes silicones comportant au moins une 
chame oxyethylenee -OCH2CH2- et/ou oxypropyienee -OCH2CH2CH2-. Comme tensioactifs silicones pouvant etre 
utilises selon la presente invention, on peut citer ceux d6crits dans les documents US-A-5,364,633 et US-A- 
5,411,744. 

30 De preference, le tensioactif silicone utilise selon la presente invention est un compose de formule (X) : 




40 

dans laquelle : 

Ri, ^2> ^3> independamment les uns des autres, representent un radical alkyle en C^-Cg ou un radical 
-(CH2)x-(OCH2CH2)y-(OCH2CH2CH2)2-OR4, au moins un radical R^, R2 ou R3 n'6tant pas un radical alkyle ; 
45 etant un hydrogene, un radical alkyle ou un radical acyle ; 

A est un nombre entier allant de 0 a 200 ; 

B est un nombre entier allant de 0 a 50 ; & la condition que A et B ne soient pas egaux a zero en meme temps ; 
x est un nombre entier allant de 1 a 6 ; 
y est un nombre entier allant de 1 & 30 ; 
50 z est un nombre entier allant de 0 ^ 5. 



Selon un mode de realisation prefere de I'invention, dans le compose de formule (X), le radical alkyle est un 
radical methyle, x est un nombre entier allant de 2 a 6 et y est un nombre entier allant de 4 a 30. 

On peut citer, a titre d'exemple de tensioactifs silicones de fomriule (X), les composes de fonnule (X!) : 

55 
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(CH3)3SiO-[(CH3)2SiOL-(CH3SiO)B-Si(CH3)3 

I (XI) 
5 (CH2)2-(OCH2CH2)y-OH 

dans laquelle A est un nombre entier allant de 20 a 105, Best un nombre entier allant de 2 & 10 ety est un nombre 
entier allant de 1 0 ^ 20. 

10 On peut 6galement citer a titre d'exennple de tensloactifs silicones de fornnule (X), les connposes de fonnule 

(XII) : 



15 



H-(OCH2CH2)y-(CH2)3-[(CH3)2SiOlA.-{CH2)3-(OCH2CH2)y-OH (XII) 



dans laquelle A' et y sont des nombres entiers allant de 1 0 ^ 20. 

On peut utiliser notamment comnne tensloactifs silicones, ceux connmerciallses par la societe Dow Corning 
sous les denonninations DC 5329. DC 7439-146, DC 2-5695 et Q4-3667. Les composes DC 5329, DC 7439-146, 
DC 2-5695 sont des composes de fonnule (XI) oij respectivement A est 22, B est 2 et y est 12 ; A est 1 03, B est 
20 10 et y est 12 ; A est 27, B est 3 et y est 12. 

Le compose Q4-3667 est un compose de fonnule (XII) ou A est 15 et y est 1 3. 

2/ Les lipldes amphlphiles liquides k temperature Inferieure ou egale a 45*C peuvent etre notamment choisis 
parmi : 

25 

risost6arate de poly6thyl6neglycol de poids molaire 400 (nom CTFA : PEG-8 Isostearate), vendu sous la d6- 
nomination Prisorine 3644 par la soci6t6 UNICHEMA ; 
risostearate de diglyc^ryle, vendu par la societe SOLVAY ; 

le laurate de polyglycerol comportant2 unites de glycerol (polyglyceryl-2 laurate), vendu sous la denomination 
DIglycerin-monolaurate par la soci6t§ SOLVAY ; 

I'ol^ate de sorbltan, vendu sous la denomination SPAN 80 par la society ICI ; 

risostearate de sorbltan, vendu sous la denomination NIKKOL SI 10R par la societe NIKKO ; 

le cocoate d'a-butylglucoside ou le caprate d'a-butylglucoside commercialises par la societe ULICE. 

3/ Les esters d'aclde gras et de sucre, utilisables comme lipldes amphiphiles non ioniques dans la nanoemulsion 
selon rinventlon sont de preference solides ^ une temperature inferieure ou egale k 45*C et peuvent §tre choisis 
notamment dans le groupe comprenant les esters ou les melanges d'esters d'acide gras en Cg-C22 et de sucrose, 
de maltose, de glucose ou de fructose, et les esters ou les melanges d'esters d'acide gras en C14-C22 et de 
methylglucose. 

40 Les acides gras en C3-C22 ou en C14-C22 formant le motif gras des esters utilisables dans la nanoemulsion 

de invention comportent une chaTne alkyle llneaire saturee ou non saturee, ayant respectivement de 8 ^ 22 ou 
de 1 4 a 22 atomes de carbone. Le motif gras des esters peut etre notamment choisi parmi les stearates, behenates, 
arachidonates, palmitates, myristates, laurates, caprates et ieurs melanges. On utilise de preference des stearates. 
On peut citer, k titre d'exemple d'esters ou de melanges d'esters d'acide gras et de sucrose, de maltose, de 

4^ glucose ou de fructose, le monostearate de sucrose, le distearate de sucrose, le tristearate de sucrose et Ieurs 

melanges, tels que les produits commercialises par la societe Croda sous la denomination Crodesta F50, F70, 
F110, F160 ayant respectivement un HLB (Hydrophilic Lipophilic Balance) de 5, 7, 11 et 16 ; et ^ titre d'exemple 
d'esters ou de melanges d'esters d'acide gras et de methylglucose, le distearate de methyl glucose et de polygly- 
cerol-3, vendu par la societe Goldschmidt sous la denomination de Tego-care 450. On peut citer aussi les mo- 

^0 noesters de glucose ou de maltose tels que ro-hexad6canoyle-6-D-glucoside de methyle et To-hexadecanoyle- 

6-D-maltoslde. 

Les ethers d'alcool gras et de sucre, utilisables comme lipides amphiphiles non ioniques dans la nanoemulsion 
selon invention sont solides a une temperature inferieure ou egale a 45®C et peuvent etre choisis notamment 
dans le groupe comprenant les ethers ou melanges d'ethers d'alcool gras en CQ-C22 et de glucose, de maltose, 
55 de sucrose ou de fructose et les ethers ou melanges d'ethers d'alcool gras en C^4-C22 et de methylglucose. Ce 

sont notamment des alkylpolyglucosides. 

Les alcools gras en C8-C22 ou en C14-C22 fonnant le motif gras des ethers utilisables dans la nanoemulsion 
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de I'invention comportent une chaTne alkyle Iin6aire satur6e ou non satur6e, ayant respectivement de 8 ^ 22 ou 
de 1 4 & 22 atomes de carbone. Le motif gras des 6thers peut etre notamment choisi parmi les motifs ddcyle, cetyle, 
behenyle, arachidyle, stearyle, palmityle, myristyle, lauryle, capryle, hexadecanoyle, et leurs melanges tels que 
cetearyle. 

5 A titre d'exemple d'6thers d'alcool gras et de sucre, on peut citer les alkylpolyglucosides tels que le decylglu- 

coside et le laurylglucoside commercialises par exemple par la soci6te Henkel sous les denominations respectives 
de Plantaren 2000 et Plantaren 1200, le c6tost6arylglucoside eventuellement en melange avec I'alcool cetost6a- 
rylique, commercialise par exemple sous la denomination Montanov 68 par la soci^te Seppic, sous la denomination 
Tego-care CG90 par ta societe Goldschmidt et sous la denomination Emulgade KE3302 par la societe Henkel, 

10 ainsi que I'arachidyiglucoside, par exemple sous la forme du melange d'alcools arachidique et behenique et d'ara- 

chidylglucoside, commercialise sous la denomination Montanov 202 par la societe Seppic. 

On utilise plus partlculiferement comme lipide amphiphile non ionique de ce type, le monost6arate de sucrose, 
le distearate de sucrose, le tristearate de sucrose et leurs melanges, le dist^arate de methyl glucose et de poly- 
glycerol-3 et les alkylpolyglucosides. 

15 

4/ Les esters gras de glycerol, utilisables comme lipides amphiphiles non ioniques dans la nanoemutsion selon 
rinvention, solides k une temperature inferieure ou 6gale k 45*C, peuvent etre cholsis notamment dans le groupe 
comprenant les esters formes d'au moins un acide comportant une chame alkyle lineaire saturee, ayant de 16 a 
22 atomes de carbone, et de 1 a 1 0 motifs glycerol. On peut utiliser un ou plusieurs de ces esters gras de glycerol 
20 dans la nano^mulsion de invention. 

Ces esters peuvent §tre notamment choisis parmi les stearates, behenates, arachidates, palmitates et leurs 
melanges. On utilise de preference des stearates et palmitates. 

On peut citer a titre d'exemple de tensioactif utilisable dans la nanoemulsion de I'invention, les monostearate, 
distearate, tristearate et pentastearate de decaglycerol (1 0 unites de glycerol) (noms GTFA : Polyglyceryl-10 stea- 
ls rate, Polyglyceryl-10 distearate, Polyglyceryl-1 0 tristearate, Polyglyceryl-10 pentastearate) tels que les prodults 
vendus sous les denominations respectives Nikkol Decaglyn 1-S, 2-S, 3-S et 5-S par la societe NIkko, et le mo- 
nostearate de diglycerol (nom CTFA : Polyglyceryl-2 stearate) tel que le produit vendu par la society Nikko sous 
la denomination Nikkol DGMS. 

Les esters gras de sorbitan, utilisables comme lipides amphiphiles non ioniques dans la nanoemulsion selon 
30 I'invention, solides a une temperature inferieure ou egale a 45*0, sont choisis notamment dans le groupe com- 

prenant les esters d'acide gras en 0^g-C22 et de sorbitan et les esters d'acide gras en C^g-Cgg et de sorbitan 
oxyethyienes. lis sont form6s d'au moins un acide gras comportant au moins une chaTne alkyle lineaire saturee, 
ayant respectivement de 1 6 a 22 atomes de carbone, et de sorbitol ou de sorbitol ethoxyle. Les esters oxyethylenes 
comportent generalement de 1 a 1 00 unites d'oxyde d'ethylene et de preference de 2 a 40 unites d'oxyde d'ethylene 

33 (OE). 

Ces esters peuvent etre notamment choisis parmi les stearates, behenates, arachidates, palmitates, et leurs 
melanges. On utilise de preference des stearates et palmitates. 

On peut citer a titre d'exemple d'ester gras de sorbitan et d'ester gras de sorbitan oxyethylene, utilisable dans 
la nanoemulsion de I'invention, le monostearate de sorbitan (nom CTFA : Sorbitan stearate) vendu par la societe 
40 ICI sous la denomination Span 60, le monopalmitate de sorbitan (nom CTFA : Sorbitan palmitate) vendu par la 

societe ICI sous la denomination Span 40, le tristearate de sorbitan 20 OE (nom CTFA : Polysorbate 65) vendu 
par la societe ICI sous la denomination Tween 65. 

Les ethers gras ethoxyles solides a une temperature inferieure ou egale a 45°C, utilisables comme lipides 
amphiphiles non ioniques dans la nanoemulsion selon I'invention sont de preference des ethers formes de 1 k 
45 100 unites d'oxyde d'ethylfene et d'au moins une chaTne d'alcool gras ayant de 16 & 22 atomes de carbone. La 

chaTne grasse des ethers peut etre notamment choisie parmi les motifs behenyle, arachidyle, stearyle, cetyle, et 
leurs melanges tels que cetearyle. A titre d'exemple d'ethers gras ethoxyles, on peut citer les ethers d'alcool be- 
henique comprenant 5, 1 0, 20 et 30 unites d'oxyde d'ethylene (noms CTFA : Beheneth-5, Beheneth-1 0, Beheneth- 
20, Beheneth-30), tels que les produits commercialises sous les denominations Nikkol BBS, BB10, BB20, BB30 
50 par la societe NIkko, et I'ether d'alcool stearylique comprenant 2 unites d'oxyde d'ethylene (nom CTFA : Steareth- 

2), tel que le produit commercialise sous la denomination Bhj 72 par la societe ICI. 

Les esters gras ethoxyles solides a une temperature inferieure ou egale k 45**C, utilisables comme lipides 
amphiphiles non ioniques dans la nanoemulsion selon I'invention sont des esters formes de 1 a 1 00 unites d'oxyde 
d'ethylene et d'au moins une chaTne d'acide gras comportant de 16 a 22 atomes de carbone. La chaTne grasse 
55 des esters peut etre notamment choisie parmi les motifs stearate, behenate, arachidate, palmitate, et leurs me- 

langes. A titre d'exemple d'esters gras ethoxyles, on peut citer Tester d'acide stearique comprenant 40 unites 
d'oxyde d'ethylene, tel que le produit commercialise sous la denomination Myrj 52 (nom CTFA : PEG-40 stearate) 
par la societe ICI ainsi que Tester d'acide behenique comprenant 8 unites d'oxyde d'ethylene (nom CTFA : PEG- 
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8 behenate), tel que le produit commercialism sous la d6nomination Compritol HD5 ATO par la soci6t6 Gattefosse. 

5/ Les copolymeres blocs d'oxyde d'ethylene et d'oxyde de propylene, utilisables comme lipides amphiphiles non 
ioniques dans la nanoemulsion selon Tinvention peuvent etre choisis notamment parmi les copolymeres blocs de 
5 formule (XIII) : 



HO(C2H40)x(C3H60)y(C2H40)2H (XIII) 

dans laquelle x, y et z sont des nombres entiers tels que x+z va de 2 & 1 00 et y va de 1 4 ^ 60, et leurs melanges, 
et plus particulierement parmi les copolymeres blocs de formule (V) ayant un HLB allant de 2 a 1 6. 

[0021] Ces copolymeres blocs peuvent etre notamment choisis parmi les poloxamers et notamment parmi le Po- 
loxamer 231 tel que le produit commercialise par la societe ICI sous la denomination Pluronic L81 de formule (XIII) 
avec x=z=6, y=39 (HLB 2) ; le Poloxamer 282 tel que le produit commercialism par la soci6t6 tCl sous la d§nomination 
Pluronic L92 de formule (XIII) avec x=z=10, y=47 (HLB 6) ; et le Poloxamer 124 tel que le produit commercialise par 
la societe ICI sous la denomination Pluronic L44 de formula (XIII) avec x=:Z=11 , y=21 (HLB 16). 
[0022] Comme lipides amphiphiles non ioniques, on peut aussi citer les melanges de tensioactifs non ioniques d6crlts 
dans le document EP-A-705593 incorpore ici pour reference. 
20 [0023] Parmi les lipides amphiphiles non ioniques, on peut utiliser en particulier : 

risostearate de PEG 400 ou PEG-8 Isostearate (comportant 8 moles d'oxyde d'ethylene), 
I'isostearate de diglyceryle, 

le monolaurate de polyglycerol comportant 2 unites de glycerol et les stearates de polyglycerol comportant 10 
unites de glycerol, 
I'oimate de sorbitan, 
I'isostearate de sorbitan, 

et leurs melanges. 

30 [0024] Les lipides amphiphiles anioniques utilisables dans les nanoemulsions de I'lnvention peuvent etre choisis 
parmi : 

1/ les esters mixtes d'acide gras ou d'alcool gras, d'acide carboxylique et de glycerol, 
2/ les citrates d'alkyl6ther, 

35 3/ les alkmnyl succinates choisis parmi les alk6nyl succinates alkoxyles, les alkenyl succinates de glucose alkoxyles 

et les alkenyl succinates de methylglucose alkoxyles, 
4/ les esters gras d'acide phosphoriques. 

1/ Les esters mixtes d'acide gras ou d'alcool gras, d'acide carboxylique et de glycerol, utilisables comme lipides 
40 amphiphiles anioniques dans la nano6mulsion selon I'lnvention peuvent etre choisis notamment dans le groupe 

comprenant les esters mixtes d'acide gras ou d'alcool gras ayant une chaTne alkyle comportant de 8 a 22 atomes 
de carbone, et d'alpha-hydroxyacide et/ou d'acide succinique, avec la glycerine. L'alpha-hydroxyacide peut etre 
par exemple I'acide citrique, I'acide lactique, I'acide glycolique, I'acide malique et leurs melanges. 

La ChaTne alkyle des acides ou alcools gras dont derivent les esters mixtes utilisables dans la nanoemulsion 
45 de I'invention peut §tre Iin6aire ou ramlfl6e, saturde ou non satur6e. II peut s'agir notamment de chaTnes st6arate, 

isostearate, linoleate, oleate, behenate, arachidonate, palmitate, myristate, laurate, caprate, isost6aryle, st6aryle, 
linoleyle, oleyle, behenyle, myristyle, lauryle, capryle et leurs melanges. 

On peut citer, a titre d'exemple d'esters mixtes utilisables dans la nanoemulsion de I'invention, Tester mixte 
de glycerine et du melange d'acides citrique, lactique, linoleique et oleique (nom CTFA : Glyceryl citrate/lactate/ 
50 linoleate/oleate) commercialism par la soci6t6 Huls sous la denomination Imwitor 375 ; Tester mixte d'acide succi- 

nique et d'alcool isost^arylique avec la glycerine (nom CTFA : 

Isostearyl diglyceryl succinate) commercialise par la societe Huls sous la denomination Imwitor 780 K ; Tester 
mixte d'acide citrique et d'acide stearique avec la glycerine (nom CTFA : Glyceryl stearate citrate) commer- 
55 cialis^ par la society Huls sous la denomination Imwitor 370 ; Tester mixte d'acide lactique et d'acide stearique 

avec la glycerine (nom CTFA : Glyceryl stearate lactate) commercialise par la societe Danisco sous la deno- 
mination Lactodan B30 ou Rylo LA30. 
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2/ Les citrates d'alkyl6ther utilisables comme lipides amphiphiles anioniques dans ta nano6mulsion selon I'lnvention 
peuvent etre choisis notamment dans le groupe connprenant les monoesters, diesters ou triesters fonn§s par 
I'acide citrique et au moins un alcool gras oxyethylene, comportant una chaine alkyle lineaire ou ramifiee, saturee 
ou non satur6e, ayant de 8 a 22 atomes de carbone, et comportant de 3 ^ 9 groupes ethoxyles, et leurs melanges. 

5 On peut en effet utiliser un melange d'un ou plusieurs de ces citrates dans la nanoemulsion de invention. 

Ces citrates peuvent etre par exemple choisis parmi les mono-, di- et tri-esters d'acide citrique et d'alcool 
laurlque ethoxyle, comportant de 3 a 9 groupes ethoxyles, commercialises par la soci6t6 Witco sous la denomi- 
nation Witconol EC, en particulier le Witconol EC 21 29 qui est majorltairement un dllaureth-9 citrate, et le Witconol 
EC 3129 qui est majoritairement un trilaureth-9 citrate. 

10 Les citrates d'atkylether, utilises comme lipides amphiphiles anioniques sont de preference employes sous 

forme neutraiis^e k un pH d'environ 7, I'agent de neutralisation etant choisi parmi les bases inorganiques telles 
que la soude, la potasse, I'ammoniac, et les bases organiques telles que la mono-, di- et triethanolamine, I'ami- 
nomethylpropanediol-1 ,3, la N-m6thylglucamine, les acides amines basiques comme I'arginine et la lysine, et leurs 
melanges. 
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3/ Les alk^nyl succinates utilisables comme lipides amphiphiles anioniques dans la nanoemulsion de I'lnvention 
sont notamment des d§riv6s 6thoxyl6s et/ou propoxyles et ils sont de preference choisis panni les composes de 
formules (XIV) ou (XV) : 

HOOC-(HR)C-CH2-COO-E (XIV) 
HOOC-(HR)C- CH2-COO-E-O-CO- CH2-C(HR')-COOH (XV) 



dans lesquelles : 

les radlcaux R et R' sont choisis parmi les radicaux alcoyl^ne, lin^aires ou ramifies, comportant de 6 ^ 22 
atomes de carbone, 

E est choisi parmi les chaTnes oxyethylenees deformule (C2H40)n dans laquelle n va de 2 & 100, les chaTnes 
oxypropylenees de fomiule (C3H60)n, dans laquelle n' va de 2 a 1 00, les copolymeres statistiques ou sequen- 
ces comprenant des chaTnes oxy6thyl6n6es de formula (C2H40)n et des chaTnes oxypropyl6n6es de formule 
(CsHeO)^, telles que la somme de n et n' va de 2 a 100, les groupements glucoses oxy6thyl6n6s et/ou oxy- 
propylenes comportant en moyenne de 4 a 1 00 motifs oxyethylenes et/ou oxypropylenes r§partis sur I'ensem- 
ble des fonctions hydroxyle, les groupements m6thyl glucoses oxy6thyl6n6s et/ou oxypropyl6n6s comportant 
en moyenne de 4 a 100 motifs oxy6thyl6n6s et/ou oxypropylenes repartis sur I'ensemble des fonctions hy- 
droxyle. 

Dans les formules (XIV) et (XV), n et n* sont des valeurs moyennes et ne sont done pas forcement des entiers. 
On choisit avantageusement pour n une valeur allant de 5 & 60 et encore plus preferentlellement de 1 0 & 30. 

Avantageusement, le radical R et/ou R' est choisi parmi les radicaux alcoylene lineaires comportant de 8 a 
22 et de preference de 14 a 22 atomes de carbone. II peut s'agir par exemple du radical hexadecenyl comportant 
16 atomes de carbone ou du radical octadecenyl comportant 18 atomes de carbone. 

Les composes de formules (XIV) et (XV) decrits ci-dessus dans lesquels E est choisi parmi les chaTnes oxye- 
thylenees, les chaTnes oxypropylenees et les copolymeres comprenant des chaTnes oxyethylenees et des chaTnes 
oxypropylenees, peuvent §tre prepares conformement k la description qui est donnee dans les documents WO- 
A-94/00508, EP-A-107199 et GB-A-2131820 incorpores ici pour reference. 

La fonction acide -COOH des lipides amphiphiles anioniques de formules (XIV) et (XV) se trouve en general 
dans la nanoemulsion de I'lnvention, sous forme neutralisee par un agent de neutralisation, I'agent de neutralisation 
etant choisi par exemple pamni les bases inorganiques telles que la soude, la potasse, I'ammoniac, et les bases 
organiques telles que la mono-, di- et trl-6thanolamine, l'aminomethylpropanediol-1 ,3, la N-methyl-glucamine, les 
acides amines basiques comme Targinine et la lysine, et leurs melanges. 

A titre d'exemple de lipide amphiphile anionique de ce type, utilisable dans la nanoemulsion de invention, on 
peut citer I'hexadecenyl succinate 18 OE (compose de fonnule XIV avec R=hexadecenyl, E=(C2H40)n, n=18), 
I'hexadecenyl succinate 45 OE (compose de formule XIV avec R=hexadecenyl, E=(C2H40)n, n=45), le dihexade- 
c6nyl succinate 18 OE (compose deformule XV avec R=R'=hexadecenyl, E=(C2H40)n, n=1B), le dihexadecenyl 
succinate de glucose 10 OE (compose deformule XV avec R=R'=hexadecenyl, E= glucose oxyethylene compor- 
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tant 10 groupes oxy6thyl6n6s), le dihexad6c6nyl succinate de glucose 20 OE (composd de formule XV avec 
R=R'=hexadecenyl, E=glucose oxyethylene comportant 20 groupes oxyethylenes), le dioctad6c6nyl-succinate de 
methyl glucose 20 OE (compose de formule XV avec R=R'=octad6c6nyl, E= methyl glucose oxyethylene compor- 
tant 20 groupes oxyethylenes), et leurs melanges. 

5 

4/ Les esters gras d'acide phosphorique, et leurs derives oxy6thyl6n6s, utilisables comme lipides amphiphiles 
anioniques dans la nanoemulsion selon I'invention peuvent etre choisis notamment dans le groupe comprenant 
les esters fonnes d'acide phosphorique et d'au moins un alcool comportant une chaTne alkyle lineaire ou ramifiee, 
saturee ou non saturee, ayant de 8 a 22 atomes de carbone et les esters formes d'acide phosphorique et d'au 
10 moins un alcool ethoxyle, comportant une chaTne alkyle Iln6aire ou ramifiee, saturee ou non satur6e, ayant de 8 

k 22 atomes de carbone et comportant de 2 & 40 groupes oxyethylenes, leurs sels et leurs melanges. On peut en 
effet utiliser un melange d'un ou plusieurs deces esters d'acide phosphorique dans la nanoemulsion de I'invention. 

[0025] Ces esters peuvent etre notamment choisis panni les esters d'acide phosphorique et d'alcools en C9-C1 5 ou 
IS leurs sels, tels que le sel de potassium d'alkyl-C9-15-phosphate commercialise sous la denomination Arlatone MAP 
par la soci6te ICI ; les esters d'acide phosphorique et d'alcools stearylique et/ou isost^arylique, tels que le phosphate 
d'alcools stearylique/isostearylique (nom CTFA : Octyldecyl phosphate), commercialise sous la denomination Hosta- 
phat CG120 par la societe Hoechst Celanese ; les esters d'acide phosphorique et d'alcool cetylique, et leurs derives 
oxyethylenes, tels que le produit commercialise sous la denomination Crodafos CES (melange d'alcool cetearylique, 
20 de dic^tyl phosphate et de ceteth-10 phosphate) par la soci6t§ Croda ; les esters d'acide phosphorique et d'alcool 
tridecylique, et leurs derives oxyethylenes, tels que le produit commercialise sous la denomination Crodafos T1 0 (nom 
CTFA : Trideceth-1 0 Phosphate) par la socl6t6 Croda. Les d6riv6s oxyethylenes d'acide phosphorique et d'alcool gras 
peuvent etre prepares conformdment a la description donnee dans la demande de brevet WO-A-96/14145 dont le 
contenu est incorpore a la presente demande par reference. 
25 [0026] Ces esters gras d'acide phosphorique sent de preference employes sous forme neutralisee ^ un pH d'environ 
7, I'agent de neutralisation etant choisi parmi les bases inorganiques telles que la soude, la potasse, I'ammoniac, et 
les bases organiques telles que la mono-, di- et tri-ethanolamine, I'aminomethylpropanediol-1 ,3, la N-methylglucamine, 
les acides amines basiques comme I'arginine et la lysine, et leurs melanges. 

[0027] Selon son caractere plus hydrophile ou plus lipophile, le lipide amphiphile non ionique ou anionique peut etre 
30 introduit dans la phase aqueuse ou dans la phase huileuse de la nanoemulsion. La quantite de lipide amphiphile va 
de 0,2 & 15 % en poids et de preference de 1 a 10 % en poids par rapport au poids total de la nanoemulsion. 
[0028] Le rapport en poids de la quantite de la phase huileuse sur la quantite de lipide amphiphile va de 1 ,2 a 1 0 et, 
de preference, de 1 ,2 a 6. On entend ici par "quantite de phase huileuse" la quantite totale des constituants de cette 
phase sans inclure la quantite de lipide amphiphile. 
35 [0029] Selon une forme particuliere de realisation de I'invention, la nanoemulsion de I'invention peut contenir en 
outre un ou plusieurs lipides amphiphiles ioniques (anioniques ou cationiques) additionnels. Leur ajout, comme additif, 
peut ameiiorer encore la stabilite de la dispersion. De preference, les lipides anioniques additionnels peuvent etre 
presents dans les nanoemulsions a base de lipides neutres ou anioniques, et les lipides additionnels cationiques dans 
les nanoemulsions k base de lipides neutres. 
40 [0030] AInsi, les lipides amphiphiles anioniques additionnels pouvant etre utilises dans les nanoemulsions de in- 
vention sont choisis de preference parmi : 

les sels alcalins du dicetyl- et du dimyristylphosphate ; 
les sels alcalins du cholesterol sulfate ; 
45 - les sels alcalins du cholesterol phosphate ; 

les lipoamlnoacides et leurs sels tels que les acylglutamates mono- et di-sodiques comme le sel disodique de 
I'acide N-stearoyI L-glutamique commercialise sous la denomination Acylglutamate HS21 par la societe 
AJINOMOTO ; 

les sels de sodium de I'acide phosphatidique ; 
50 - les phospholipides ; 

les derives alkylsulfoniques notamment de formule{XVI) : 



R-CH-CO-0-(CH2-CH2-CO)^CH3 (XVI) 
I 

SO3M 
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dans laquelle R repr6sente des radicaux alkyle en Ci6-C22< en particulier les radicaux C16H33 et C^g'^a? P'''® en melange 
ou separement et M est un nn6tal alcalin ou alcalino-terreux tel que le sodiunn ; 
et leurs melanges. 

[0031] Les lipides amphiphiles cationiques pouvant etre utilises dans les nanoemulsions de I'invention sont choisis, 
de pr6f6rence, dans le groupe torm6 par les sels d'ammonium quaternaire, les amines grasses et leurs sels. 
[0032] Les sels d'ammonium quaternaires sont par exemple : 

ceux qui pr6sentent la formule gen6rale (XVII) suivante : 



R4 



(XVII) 



dans laquelle les radicaux a R4, qui peuvent etre identiques ou dlff6rents, representent un radical aliphatique, 
lineaire ou ramifie, comportant de 1 ^30 atomes de carbone, ou un radical aromatique tel que aryle ou alkylaryle. 
Les radicaux aliphatiques peuvent comporter des heteroatomes tels que notamment I'oxygene, I'azote, le soufre, 
les halog^nes. Les radicaux aliphatiques sont par exemple choisis pamni les radicaux alkyle, alcoxy, polyoxyalk- 
ylfene(C2-C6), alkylamide, alkyl(Ci2-C22)annido alkyle(C2-C6), a!kyl(Ci2-C22)ac6tate, hydroxyalkyle, comportant 
environ de 1 &30 atomes de carbone; X est un anion choisi dans le groupe des halogenures, phosphates, acetates, 
lactates, alkyl(C2-C6)sulfates, alkyl-ou-alkylarylsulfonates, 

les sels d'ammonium quaternaire de rimidazolinium, comme par exemple celui de formule (XVIil) suivante : 



^ CH2-CH2-N(Rq)-CO-R5 



(XVIll) 



dans laquelle R5 represente un radical alcenyle ou alkyle comportant de 8 ^ 30 atomes de carbone par exemple 
derives des acides gras du suit, Rg represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle en CyC^ ou un radical 
alc6nyle ou alkyle comportant de 8 ^ 30 atomes de carbone, R7 represente un radical alkyle en C-,-C4, Rq repre- 
sente un atome d'hydrog^ne, un radical alkyle en O^C^, X est un anion choisi dans le groupe des halogenures, 
phosphates, acetates, lactates, alkylsulfates, alkyl-ou-alkylarylsulfonates. De pr6f6rence, R5 et Rg d6signent un 
melange de radicaux alc§nyle ou alkyle comportant de 1 2 & 21 atomes de carbone par exemple d6riv6s des acides 
gras du suit, R7 designe methyle, Rg designe hydrog^ne. Un tel produit est par exemple commercialism sous la 
denomination «REWOQUAT W 75» par la soci6te REWO, 

Parmi les sels d'ammonium quaternaire de formule (XVII), on prefere, d'une part, les chlorures de tetraalky- 
lammonium comme par exemple les chlorures de dialkyldim6thylammonium ou d'alkyltrimdthylammonium, dans 
lesquels le radical alkyi comporte environ de 12 & 22 atomes de carbone, en particulier les chlorures de beh6nyl- 
trimethylammonium, de distearyldlmethylammonlum, de cetyltrimethylammonium, de benzyl dimethyl st6aryl am- 
monium ou encore, d'autre part, le chlorure de st6aramidopropyldimethyl (myristyl acetate) ammonium commer- 
cialise sous la denomination «CERAPHYL70» par la societe VAN DYK. Le chlorure de b6h6nyltrim6thylammonium 
est le sel d'ammonium quaternaire le plus particuliferement pr6f6r6. 

les sels de diammonium quaternaire de fomnule (XIX) : 



13 



EP 1 172 077 A1 



++ 



^10 



R 



12 



■N-(CH2)3-N-R 



M4 



2X 



(XIX) 



R 



11 



R 



13 



10 

dans iaquelie Rg ddsigne un radical aliphatique comportant environ de 16 a 30 atomes de carbone, Rig, R^-j, Rjg* 
R-,3 et R^4 , identiques ou diff^rents sont choisis parmi I'liydrogene ou un radical alkyle connportant de 1 a 4 atomes 
de carbone, et X est un anion choisi dans le groupe des halogenures, acetates, phosphates, nitrates et nnethyl- 
sulfates. De tels sels de diammonium quaternaire comprennent notannment le dichlorure de propanesuif diamnno- 
15 niunn. 

les sels d'annmonium quaternaire contenant au moins une fonctlon ester 

Les sels d'annmonium quaternaire contenant au moins une fonction ester utilisables selon I'invention sont par exemple 
20 ceux de formule (XX) suivante : 



R,, - C - ( O C„H2„ \ N - ( O R,, - ^' (XX) 



30 



dans Iaquelie : 

35 - R^g est choisi parmi les radicaux alkyles en C^-Cg et les radicaux hydroxyalkyles ou dihydroxyalkyles en C^-C^ 
R^g est choisi parmi : 

le radical 

40 

O 

II 

45 - les radicaux R20 hydrocarbones en C^-C22 lin§aires ou ramifies, satures ou insatures, 

I'atome d'hydrogfene, 

R^Q est choisi parmi : 

50 - le radical 



O 

ii 

les radicaux R22 hydrocarbones en C^-Cg lineaires ou ramifies, satur6s ou insatur6s, 
I'atome d'hydrogene, 
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Ri7. ^19 ^21' identiques ou diff6rents, sont cholsis parmi les radicaux hydrocarbon6s en C7-C21, Iin6aires ou 
ramifies, satures ou insatur6s ; 

n, p et r, identiques ou differents, sont des entiers valant de 2 & 6 ; 
y est un entier valant de 1 a 1 0 ; 
5 - X et z, identiques ou differents, sont des entiers valant de 0 a 1 0 ; 
X- est un anion simple ou complexe, organique ou inorganique ; 

sous reserve que la somme x + y + 2 vaut de 1 & 1 5 , que lorsque x vaut 0 alors R^s designe R20 et que lorsque z vaut 
0 alors Ri3 designe R22> 

10 [0033] Les radicaux alkyles R^g peuvent etre lineaires ou ramifies et plus particulierement lineaires. 

[0034] De preference R^g designe un radical methyle, ethyle, hydroxyethyle ou di hydro xypropyle et plus particulie- 
rement un radical methyle ou ethyle. 

[0035] Avantageusement, la somme x + y -i- z vaut de 1 a 10. 

[0036] Lorsque R^g est un radical R20 hydrocarbone, il peut etre long et avoir de 12 a 22 atomes de carbone ou 
15 court et avoir de 1 a 3 atomes de carbone. 

[0037] Lorsque R^g est un radical R22 hydrocarbone, il a de preference 1^3 atomes de carbone. 

[0038] Avantageusement, R-,7, R.,g et R21, identiques ou differents, sont choisis parmi les radicaux hydrocarbones 

en C^^-Cg-i, lineaires ou ramifies, satures ou insatures, et plus particulierement parmi les radicaux alkyle et alcenyle 

en C^i-C2i, lineaires ou ramifies, satures ou insatures. 
20 De preference, x et z, identiques ou differents, valent 0 ou 1 . 

Avantageusement, y est egal k 1 . 

De preference, n, p et r, identiques ou differents, valent 2 ou 3 et encore plus particulierement sont egaux a 2. 
[0039] Dans la fonnule (XX), I'anion est de preference un halogenure (chlorure, bromure ou iodure) ou un alkylsulfate 
plus particulierement methylsulfate. On peutcependant utiliserlemethanesulfonate, le phosphate, le nitrate, letosylate, 
25 un anion derive d'acide organique tel que I'acetate ou le lactate ou tout autre anion compatible avec I'ammonium k 
fonction ester. L'anion X- est encore plus particulierement le chlorure ou le methylsulfate. 
[0040] On utilise plus particulierement les sels d'ammonium de formule (XX) dans laquelle : 



R.,5 designe un radical methyle ou ethyle, 
30 - X et y sont egaux a 1 ; 
z est egal a 0 ou 1 ; 
n, p et r sont egaux k 2 ; 
R-I6 est choisi parmi : 



35 - le radical 



o 

II 

40 ^19" 



les radicaux methyle, ethyle ou hydrocarbones en 0^4-0^ 
ratome d'hydrogene ; 

R18 est choisi parmi : 

te radical 



50 O 

II 

I'atome d'hydrogene ; 

55 

[0041] R^y, R.|Q et R21 , identiques ou differents, sont choisis parmi les radicaux hydrocarbones en C-|3-C^-7, lineaires 
ou ramifies, satures ou insatures et de preference parmi les radicaux alkyles et alcenyle en Cig-C^y, lineaires ou 
ramifies, satures ou insatures. 
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Avantageusement, les radicaux hydrocarbon 6s sont Iin6aires. 

[0042] On peut citer par exemple comme composes de formule (XX) les sels (chlorure ou methylsulfate notamment) 
de diacyloxyethyl dimethyl ammonium, de diacyloxyethyl hydroxyethyl methyl ammonium, de monoacyloxyethyl dihy- 
droxyethyl methyl ammonium, de triacyloxyethyl methyl ammonium, de monoacyloxyethyl hydroxyethyl dimethyl am- 

5 monium at leurs melanges. Les radicaux acyles ont de preference 14^18 atomes de carbone et proviennent plus 
particulierement d'une hulle v6getale comme I'huile de palme ou de tournesol. Lorsque le compose contient plusieurs 
radicaux acyles, ces derniers peuvent §tre identlques ou differents. Ces produits sont obtenus par exemple par est6- 
rification directede la triethanolamine, de la triisopropanolamine, d'alkyldiethanolamine ou d'alkyldiiso-propanolamine 
6ventuellement oxyalkylenees sur des acides gras ou sur des melanges d'acides gras d'origine vegetale ou animale 

10 ou par transestdrification de leurs esters methyliques. Cette esterlfication est sulvie d'une quaternisation k I'alde d'un 
agent alkylanttel qu'un halog^nure d'alkyle (methyle ou 6thyle de preference), un sulfate de dialkyle (methyle ou 6thyle 
de preference), le methanesulfonate de methyle, le paratoluenesulfonate de methyle, la chlorhydrine du glycol ou du 
glycerol. 

[0043] De tels composes sont par exemple commercialises sous les denominations DEHYQUART par la societe 
15 HENKEL,STEPANQUAT par la society STEPAN,NOXAMIUM par la society CECA, REWOQUATWE 18 par la soci6t6 
REWOWITCO. 

[0044] Quand elle contient des sels d'ammonium, la composition selon I'lnvention contient de preference un melange 

de sels de mono, di et triester d'ammonium quaternaire avec una majorite en poids de sels de diester. 

[0045] Comme melange desels d'ammonium, on peut utiliser par exemple le melange contenant 15 a 30% en poids 

20 de m6thylsulfate d'acyloxy6thyl di hydroxyethyl m6thyl ammonium, 45 k 60% de m6thylsulfate de diacyloxyethyl hy- 
droxyethyl methyl ammonium et 15 a 30% de methylsulfate de triacyloxyethyl methyl ammonium, les radicaux acyles 
ayant de 14 a 18 atomes de carbone et provenant d'huile de palme eventuellement partiellement hydrogenee. 
[0046] On peut aussi utiliser les sels d'ammonium contenant au moins une fonction ester decrits dans les brevets 
US-A-4874554 et US-A-41 371 80. 

25 [0047] Lorsque la nanoemulsion contient un ou plusieurs lipides amphiphiles additionnels ioniques, ils sont presents 
dans les nanoemulsions de I'lnvention, de preference, dans des concentrations allant de 0,01 k 10 % en poids par 
rapport au poids total de la nanoemulsion et plus particulierement de 0,2 ^1 % en poids. 

[0048] La phase huileuse de la nanoemulsion selon I'lnvention comprend au moins une huile. Les huiies pouvant 
etre utilisees dans les nanoemulsions de I'invention sont choisies preferentiellement dans le groupe forme par: 

30 

les huiies d'origine animale ou vegetale, formees par des esters d'acides gras et de polyols, en particulier les 
triglycerides liquides, par exemple les huiies de tournesol, de maYs, de soja, d'avocat, de jojoba, de courge, de 
pepins de raisin, de sesame, de noisette, les huiies de poisson, le tricaprocaprylate de glycerol, ou les huiies 
vegetales ou animales de formule RgCOOR^Q laquelle Rg represente le reste d'un acide gras superieur 
35 comportant de 7 a 29 atomes de carbone et R-,q represente une chaTne hydrocarbonee lineaire ou ramifi6e con- 

tenant de 3 a 30 atomes de carbone, en particulier alkyle ou alkenyle, par exemple, I'huile de Purcellin ou la cire 
liquide de jojoba ; 

des huiies essentielles naturelles ou synthetiques telles que, par exemple, les huiies d'eucalyptus, de lavandin, 
de lavande, de vetivier, de litsea cubeba, de citron, de santal, de romarin, de camomille, de sarriette, de noix de 
40 muscade, de cannelle, d'hysope, de carvi, d'orange, de geraniol, de cade et de bergamote; 

les huiies de synthese telles que I'huile de parieam, les polyoieflnes et les esters d'acides carboxyliques liquides ; 
les huiies min6rales telles que Thexadecane, I'isohexadecane et I'huile de paraffine ; 

les huiies halogenes, notamment des fluorocarbures tels que des fluoramines par exemple la perfluorotributyla- 
mine, des hydrocarbures fluor6s, par exemple le perfluorodecahydronaphtaiene, des fluoroesters et des 
45 fluoroethers ; 

les huiies de silicone volatiles ou non volatiles. 

[0049] Les polyolefines utilisables comme huiies de synthese sont en particulier les poly-a-olefines et plus particu- 
lierement celles de type polybutene, hydrog6ne ou non, et de preference polyisobutene, hydrog6n6 ou non. 

50 [0050] Les esters d'acides carboxyliques liquides utilisables comme huiies de synthese, peuvent etre des esters 
d'acides mono-, di-, tri- ou tetra-carboxyliques, Le nombre total de carbone des esters est generalement superieur ou 
egal & 10 et de preference inferieur a 100 et plus particulierement inferieur a 80. Ce sont notamment les monoesters 
d'acides aliphatiques satures ou insatures, lineaires ou ramifies en C^-C26 et d'alcools aliphatiques satures ou insa- 
tures, lineaires ou ramifies en C.|-C26 . le nombre total de carbone des esters etant generalement superieur ou egal a 

55 10. On peut egalement utiliser les esters d'acides di- ou tri-carboxyliques en C4-C22 et d'alcools en CI -022 et les 
esters d'acides mono-, di- ou tri-carboxyliques et d'alcools di-, tri-, tetra- ou penta-hydroxyles en C2-C26. 
[0051] Parmi les esters cites ci-dessus, on prefere utiliser les palmitates d'alkyle tels que le palmitate d'ethyle, le 
palmitate d'isopropyle, le palmitate d'ethyl-2-hexyle, le palmitate de 2-octyidecyle ; les myristates d'alkyle tels que le 
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myristate d'isopropyle, le myristate de butyle, le myristate de c6tyle, le myristate de 2-octyldod6cyle ; les st6arates 
d'alkyle tel que le stearate d'hexyle, le st6arate de butyle, le st6arate d'isobutyle ; les malates d'alkyle tels que le malate 
de dioctyle ; les laurates d'alkyle tels que le laurate d'hexyle et le laurate de 2-hexyldecyle ; I'isononanate d'isononyle ; 
I'octanoate de cetyle. 

5 [0052] Les nanoemulsions conformes k rinvention comportent une quantite de phase hulleuse (hulle et autres corps 
gras hormis le lipide amphiphile) allant de preference, de 2 ^ 40 % en poids par rapport au poids total de la nanoennulsion 
et plus particuliferennent de 4 a 30 % en poids et preferentiellement de 4 & 20 % en poids. 

[0053] Les nanoemulsions confomnes a la presente invention peuvent contenir des solvants, notannnnent pour ame- 
liorer, si necessaire, la transparence de la composition. 
10 [0054] Ces solvants sont choisis de preference dans le groupe forme par : 

les alcools inferieurs en C^-Cq tels que Tethanoi ; 

les glycols tels que la glycerine, le propyleneglycol, le 1 ,3- butyleneglycol, le dipropyleneglycol, les poly6thyl6ne- 
glycols comportant de 4 a 16 unites d'oxyde d'ethylene et de preference de 8 a 12. 
IS . les sucres tels que le glucose, le fructose, le maltose, le lactose, le sucrose. 

[0055] Ces additifs peuvent etre utilises en melange. Lorsqu'ils sont presents dans la nanoemulsion de I'inventlon, 
lis peuvent etre utilises a des concentrations allant de preference de 0,01 a 30 % en poids par rapport au poids total 
de la nanoemulsion, et mieux de 5 a 20 % en poids par rapport au poids total de la nanoemulsion. La quantite d'alcool 

20 (s) et/ou de sucre(s) va de pr^f^rence de 5 ^ 20 % en poids par rapport au poids total de la nanoemulsion et la quantity 
de glycol(s) va de preference de 5 a 15 % en poids par rapport au poids total de la nanoemulsion. 
[0056] Le precede de preparation d'une nanoemulsion telle que definie ci-dessus consiste h meianger la phase 
aqueuse et la phase huileuse, sous agitation vive, a une temperature ambiante inferieure a45*C, a effectuer une etape 
d'homogeneisation haute pression a une pression superieure a 5. 1 0^ Pa et a ajouter le polymere utilise selon invention. 

25 Selon un mode prefere de realisation de I'inventlon, on effectue ensulte encore une etape d'homogeneisation haute 
pression k une pression superieure k 5.10^ Pa. L'homogeneisation haute pression est realisee de preference k une 
pression allant de 6.1 0^ ^ 18.10'' Pa. Le cisaillement va de preference de 2.10® s-"" & 5.10® s-"' et mieux de 1.10® s-i 
k 3.10® s-i (s-'' signifie seconde-""). Un tel precede permet de realiser, k temperature ambiante, des nanoemulsions 
compatibles avec des composes actifs themnosensibles, et pouvant contenir des huiles et notamment des parfums 

30 qui renferment des corps gras, sans les denaturer. 

[0057] Les nanoemulsions definies ci-dessus peuvent etre utilisees dans tout domaine ou ce type de composition 
est utile. Elles peuvent constituer notamment des compositions k usage topique et en particulier des compositions 
cosmetiques ou dermatologiques selon le type d'actifs et la quantite de ces actifs qu'elles comportent. Elles peuvent 
aussi etre utilisees comme supports ophtalmiques. Elles peuvent en outre constituer dans le domaine pharmaceutique 

35 le support d'une composition pharmaceutique qui peut etre administree par voie orale, parenteral ou transcutanee. 
[0058] Une telle composition & usage topique, pharmaceutique ou ophtalmiquecontient un milieu physiologiquement 
acceptable, c'est-a-dire compatible avec la peau, les muqueuses, le cuirchevelu, les yeux et/ou les cheveux. 
[0059] L'invention a aussi pour objet un support ophtalmique, caracterlse en ce qu'il contient une nanoemulsion telle 
que definie pr6cedemment. 

40 [0060] L'invention a aussi pour objet une composition pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle contient une na- 
noemulsion telle que definie precedemment 

[0061] Un autre objet de I'inventlon consiste en une composition cosmetique ou dennatologique, caracterisee en ce 
que qu'elle est constituee d'une nanoemulsion ou comprend une nanoemulsion telle que definie precedemment. 
[0062] Les compositions de l'invention peuvent contenir des adjuvants et notamment des actifs hydrosolubles ou 
liposolubles, ayant une activite cosmetique ou dermatologique. Les actifs liposolubles sont dans les globules huileux 
de remulsion, tandis que les actifs hydrosolubles sont dans la phase aqueuse de remulsion. On peut citer, a titre 
d'exemples d'actif, les vitamines et leurs derives telles que la vitamine E et ses esters tels que I'acetate de vitamine 
E, la vitamine C et ses esters, les vitamines B, la vitamine A alcool ou retinol et ses esters tels que le palmitate de 
vitamine A, la vitamine A acide ou acide retinoique et ses derives, les provitamines telles que le panthenol, la niaci- 
so namide, I'ergocalclferol, les anti-oxydants, les huiles essentielles, les humectants, les filtres solaires, les agents hy- 
dratants, les proteines, les ceramides et les pseudoceramides, la DHEA et ses derives et precurseurs blologiques. 
Comme adjuvants, on peut citer aussi les sequestrants, les adoucissants, les matieres colorantes (pigments ou colo- 
rants) et les parfums. 

[0063] Comme actifs ophtalmiques, on peut citer par exemple les agents anti-glaucome, tels que le betaxolol ; les 
55 antibiotiques tels que I'acyclovir ; les antiallergiques ; les agents anti-inflammatoires tels que I'ibuprofene et ses sels, 
le diclofenac et ses sels, I'indomethacine ; les agents antiviraux. 

[0064] Les quantites de ces differents adjuvants sont celles classiquement utilisees dans le domaine considere, et 
par exemple de 0,01 k 20 % du poids total de la composition. Ces adjuvants ainsi que leurs concentrations dolvent 
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§tre tels qu'ils ne modifient pas la propri6t6 recherch6e pour la composition de I'invention. 

[0065] La nano6mulsion de rinventlon peut etre par exemple utilis6e pour le soin, le traitement, le maquiliage de la 
peau, du visage et/ou du cuir chevelu. 

[0066] L'invention a done aussi pour objet Tutilisation cosmetique de la nanoemulsion telle que definie ci-dessus 
pour le soin, le traitement et/ou le maquiliage de la peau, du visage et/ou du cuir chevelu. 

[0067] En outre, la nanoemulsion de invention peut aussi etre utilisee pour le soin et/ou le traitement des cheveux. 
Elle permet d'obtenir un d6p6t d'huile sur les cheveux, ce qui rend ceux-ci plus brillants, plus r6sistants au coiffage, 
sans toutefois les alourdir. Elle permet aussi. en pretraitement d'ameliorer les effets de la coloration ou de la perma- 
nente. 

[0068] L'invention a done aussi pour objet rutllisation cosmetique de la nanoemulsion telle que definie ci-dessus 
pour le soin et/ou le traitement des cheveux. 

[0069] La nanoemulsion selon l'invention permet notamment une bonne hydratation de la peau, des muqueuses et/ 
ou du cuir chevelu, et est particulierement adaptee au traitement de la peau seche. 

[0070] Un autre objet de l'invention est done un proc6de cosmetique de soin et/ou d'hydratation de la peau, des 
muqueuses et/ou du cuir chevelu, caracterise en ce qu'on applique sur la peau, les muqueuses et/ou le cuir chevelu 
une nanoemulsion telle que definie ci-dessus. 

[0071] L'invention porte 6galement sur rutllisation de la nanoemulsion selon l'invention pour la fabrication d'une 
composition destinee au traitement de la peau seche. 

[0072] Enfin, l'invention porte aussi sur rutllisation de la nanoemulsion selon l'invention pour la fabrication d'une 
composition ophtalmologique. 

[0073] Les exemples qui suivent, permettront de mieux comprendre l'invention, sans toutefois presenter un caractere 
limitatif. Les quantites indiquees sont en % en poids sauf mention contraire. 

Exemple 1 : Serum transparent gelifle 

[0074] 



A. 


Isostearate de PEG 400 


4,5 % 




Acylglutamate disodique 


0,5 % 




Myristate d'isopropyle 


5% 




Stearate d'isocetyle 


10% 


B. 


Dipropylene glycol 


10% 




Glycerine 


5% 




Eau distiliee 


32,5% 


C. 


Poly-oxyde d'ethylene de masse molaire 300 000 g/mole 


3% 




Eau distiliee 


29,5 % 



[0075] Mode operatoire : La nanoemulsion est preparee a I'homogeneiseur haute-pression a partir des phases A et 
B. La phase C est preparee par agitation du polymere dans I'eau k 80*C pendant 4 heures. Apres refroidissement a 
la temperature ambiante, la phase C est introduite sous agitation k la defloculeuse dans la nanoemulsion. 
[0076] On obtlent une creme ayant une turbidite de 288 NTU, une viscosite de 1 ,1 Pa.s (a 200s-''). Gette creme est 
stable et s'etale bien sur la peau. 

Exemple 2 : Serum transparent gelifie 

[0077] 



A. 


Isostearate de PEG 400 


4.5 % 




Acylglutamate disodique 


0,5 % 




Myristate d'isopropyle 


5 % 




Stearate d'isocetyle 


10% 


B. 


Dipropylene glycol 


10% 




Glycerine 


5% 




Eau distiliee 


32,5 % 


C. 


Hydroxypropylguar (Jaguar HP-105) 


0,8 % 
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(suite) 



Eau distillee 



31 ,7 % 



[0078] Mode op6ratoire : La nano6mulsion est pr6par6e k rhonnog6n6jseur haute-pression k partir des phases A et 
B. La phase C est pr^par^e par agitation du polymere dans I'eau k 25^*0 pendant 4 heures puis est introduite sous 
agitation a la defloculeuse dans la nanoemulsion. L'ensemble est passee k rhomog6n6iseur haute-pression dans les 

memes conditions. 

[0079] On obtlent une composition transparente ayant une turbidlte de 250 NTU, une viscosite de 0,9 Pa.s (nnobile 
3, k 200S-1) et un pH d'environ 6ga\ k 7. Cette composition s'6tale bien sur la peau et est agr^able k utiliser 

Exemple 3 : 

[0080] 



A. 


Isostearate de PEG 400 


4,5 % 




Acylglutamate disodlque 


0,5 % 




Myristate d'isopropyle 


5% 




Stearate d'isocetyle 


10% 


B. 


Dipropylene glycol 


10 % 




Glycerine 


5% 




Eau distillee 


44,9 % 




Conservateur 


0.1 % 


C. 


Natrosol 250HHR 


0.5 % 




Eau distillee 


19,5% 



[0081] La nanoemulsion est preparee a Thomogeneiseur haute-pression a partir des phases A et B. La phase C est 
preparee par agitation du polymere dans I'eau a 25*^0 pendant 4 heures, et elle est ensuite introduite sous agitation 
k la defloculeuse dans la nanoemulsion. La turbidity de la composition transparente obtenue est de 205 NTU et sa 
viscosity de 0,47 Pa.s (mobile 2, Vitesse de cisaillement = 200 s^""). 



Exemple comparatif : 
[0082] 



A. 


Isostearate de PEG 400 


4,5 % 




Acylglutamate disodlque 


0,5 % 




Myristate d'isopropyle 


5 % 




Stearate d'isocetyle 


10 % 


B. 


Dipropylene glycol 


10% 




Glycerine 


5% 




Eau distillee 


45% 


C. 


Carbopol 980 


0.26 % 




Triethanolamine 


0,39 % 




Eau distillee 


19,35% 



[0083] La nanoemulsion est preparee k partir des phases A et B a I'aide d'un homogeneisateur haute pression. La 
phase C est introduite sous agitation k la d6floculeuse dans la nano6mulsion. La formule obtenue est blanche. 



Revendications 

1. Nano6mulsion huile-dans-eau comportant une phase huileuse dispersee dans une phase aqueuse, dont les glo- 
bules d'huile ont une taille moyenne en nombre inferieure a 1 00 nm, caracterisee en ce qu'elle comprend (i) au 
moins un lipide amphiphile choisi parmi les lipides amphiphiles non ioniques et les lipides amphiphiles anioniques, 
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et (il) au moins un polymfere non ionique hydrosoluble choisi parmi les homopolym^res et copolymdres d'oxyde 
d'6thylene ; les alcools polyvinyliques ; les homopolymferes et copolymeres de vinylpyrrolidone ; les h o mo poly m fe- 
res et copolymeres de vinylcaprolactame ; les homopolymeres et copolymeres de polyvinylmethylether ; les ho- 
mopolymeres et copolymeres acryliques neutres ; les alkyl-C^-Cg-celluloses et leurs derives ; les alkyl-C-j-Ca-guar 
ou hydroxyalkyl-C^-Cg-guar, et en ce que le rapport ponderal de la quantity de phase huileuse sur la quantlte de 
lipide amphiphile va de 1 ,2 a 10. 

Nanoemulsion selon la revendication 1 , caracterlsee en ce que le rapport peridural de la quantlte de phase 
huileuse sur la quantite de lipide amphiphile va de 2 a 6. 

Nanoemulsion selon Tune quelconque des revendications pr^cddentes, caracterlsee en ce que les globules d'hui- 
le ont une taille moyenne en nombre allant de 20 a 80 nm. 

Nanoemulsion selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterlsee en ce que la presence de 
polymere augmente la viscosity de la nanoemulsion d'au moins un facteur 5. 

Nanoemulsion selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterlsee en ce qu'elle a une turbidlte 
allant de 60 & 400 NTU. 

Nanoemulsion selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterlsee en ce que les homopoly- 
meres et copolymeres d'oxyde d'ethylfene sont choisis parmi : 

(1) les poly-oxydes d'ethylene ayant laformule (I) suivante : 



dans laquelle R est choisi parmi les groupes hydroxyle, methoxy et amine, R' est un groupe methyl ou un 
hydrogene, et n est un nombre allant de 220 a 230 000 ; 

(2) les copolymeres d'oxyde d'ethylene et d'un ou plusieurs monomeres oxyalkyl6n6s ayant la fonnule (11) 



dans laquelle R et R' independamment I'un de I'autre sont un hydrogene ou un groupe alkyle comportant de 
1 a 7 atomes de carbone, Tun au moins de R ou R' etant un groupe alkyle. 

Nanoemulsion selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterlsee en ce que les alcools po- 
lyvinyliques sont des composes de formule (III) suivante : 



dans laquelle x est un nombre moyen exprime en pourcentage allant de 70 a 100 ; y est un nombre moyen egal 
&100-X. 

Nanoemulsion selon I'une quelconque des revendications 1 k 5, caracterlsee en ce que les homopolymeres et 
copolymeres de vinylpyrrolidone sont choisis parmi: 



R-(CH2-CH2-0)„-R' 



(I) 



suivante : 



-(CHR-CHR'-O)- 



(II) 
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les polyvinylpyrrolidones ayant la formule (IV) suivante : 



-(-CH— CH^ 




(IV) 



les copolynneres de vinylpyrrolidone et d'acetate de vinyle ; 

les copolynneres de vinylpyrrolidone et de d6riv6s de vinylpyrrolidone k greffons butene ; 
les copolymeres de vinylpyrrolidone et d'anhydride maleique ; 

les copolymeres de la vinylpyrrolidone avec les polyvinylalkylethers de formule (V) suivante : 



f CH-CH-)- (V) 



R 



dans laquelle R est choisi parmi les groupes alkyles contenant de 1 a 7 atomes de carbone ; 
les copolymeres de vinylpyrrolidone et de N-vinyl tactames ; 

les copolymeres de la vinylpyrrolidone avec les derives acryliques neutres de formule (VI) suivante : 



dans laquelle R est un hydrogfene ou un groupe m6thyl, et X est choisi parmi les groupes oxyde d'alkyle de type 
OR' ou R' contient de 1 a 7 atomes de carbone ; oxyde d'alkyle hydroxyle et/ou amin6 de type OR^ (OH)n(NR2R3)n, 
ou n et m sont des nombres allant de 0 a 10, est un groupe alkyle contenant de 1 a 7 atomes de carbone; R2 
et R3 sont ind^pendamment I'hydrogene ou un groupe alkyle tel que la somme des atomes de carbone de R2 et 
R3 aille de 1 & 7 ; amine primaire, secondaire ou tertiaire de type NR2R3 oU R2 et R3 ont la signification indiqu6e 
ci-dessus. 

Nanoemuision selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce que les homopoly- 
m^res et copolymeres de vinylcaprolactame sont choisis parmi : 

les polyvinylcaprolactames qui ont la fonnule (VII) suivante : 



f-CHj— CR-)- (VI) 




X 
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f-CH^-CH^ 




O 



(VII) 



les copolymeres de vinylcaprolactames obtenus k partir de vinylcaprolactame et d'un ou plusieurs des mono- 

m6res suivants : 

acetate de vinyle ; 

N-vinyl lactame ; 

anhydride maleique ; 

vinylalkylethers de formule (V) ; 

d6riv6s acryliques neutres de formule (VI). 

Nanoemulsion selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce que les copolymeres 
de polyvinylm^thyldther sont obtenus k partir de vinyl m^thy lather et d'un ou plusieurs des monom^res suivants : 

les vinylalkylethers de formule (V) ; 
acetate de vinyle ; 
N-vinyl lactame ; 
anhydride maleique ; 

derives acryliques neutres de formule (VI). 

Nanoemulsion selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce que les homopoly- 
meres et copolymeres acryliques neutres, sont choisis parmi : 

les polymeres acryliques hydrosolubles neutres ayant la formule (IX) suivante : 



dans laquelle est un hydrogene ou un groupe methyl, et X est choisi parmi 

(a) parmi les groupes alkylamin6s de type NR2R3, tels que !e polym^re acrylique correspondant soit hy- 
drosoluble, ou Rg et R3 sont independamment un hydrogdne ou un groupe alkyle tel que la somme des 
atomes de carbone de R2 et R3 aille de 1 ^ 7 ; 

(b) parmi les groupes oxydes d'alkyle hydroxyle et/ou amine de type OR2(OH)n(NR3R4)^ ou n et m sont 
des nombres allant de 0 a 10, Rg est un groupe alkyle contenant de 1 a 7 atomes de carbone; R3 et R4 
sont independamment I'hydrog^ne ou un groupe alkyle tel que la somme des atomes de carbone de R3 
et R4 aille de 1 a 7, ces groupes 6tant tels que le derive acrylique correspondant soit hydrosoluble. 

- les copolymeres d'un derive acrylique de formule (IX) et d'un ou plusieurs monomfere(s) neutre(s) 
suivants : 

acetate de vinyle ; 
N-vinyl lactame ; 
anhydride maleique ; 
vinylalkylethers de fomriule (V) ; 
derive acrylique neutre de formule (VI). 




(IX) 



X 
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12. Nano6nnulsion selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caracterisee en ce que les alkyl-C^-Cg- 
celluloses et leurs derives neutres sont choisis parmi I'hydroxyethylcellulose ; rethylhydroxyethylcellulose ; la m6- 
thylcellulose et les methylhydroxyalkylcelluloses. 

13. Nanodmulsion selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, caracterisee en ce que le polymere est 
I'hydroxypropylguar. 

14. Nanoemulsion selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce que la quantity de 
polymere(s) non ionique(s) hydrosoluble(s) va de 0,01 & 20 % en poids par rapport au polds total de la composition. 

15. Nanoemulsion selon I'une quelconque des revendications prdc^dentes, caracterisee en ce que le lipide amphi- 
phile non ionique est choisi parmi : 

1/ les tensioactifs silicones, 

21 les lipides amphiphiles liqu ides a temperature inferieure ou 6gale k 45''C choisis parmi les esters d'au moins 
un polyol et d'au moins un acide gras comportant au moins une chaTne allcyle en CQ-C22, saturee ou non 
satur6e, Iin6aire ou ramifiee, 

3/ les esters d'acide gras et de sucre et les ethers d'alcoot gras et de sucre, 

4/ les tensioactifs solides a une temperature inferieure ou egale k 45*C, choisis parmi les esters gras de 
glycerol, les esters gras de sorbitan et les esters gras de sorbitan oxy6thyl6n6s, les others gras dthoxyl^s et 
les esters gras §thoxyl6s, 

5/ les copolymferes blocs d'oxyde d'6thylfene et d'oxyde de propylene, 
et leurs melanges. 

16. Nanoemulsion selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce que la quantity de 
Hpide amphiphile va de 0,2 a 15 % en polds par rapport au poids total de la composition. 

17. Nanoemulsion selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce qu'elle comprend en 
outre au moins un lipide amphiphile ionique additionnel. 

18. Nanoemulsion selon la revendication pr6cedente, caracterisee en ceque le lipide amphiphile ionique additionnel 
est present en une quantlte allant de 0,01 ^10% en poids par rapport au poids total de la composition. 

19. Nanoemulsion selon I'une quelconque des revendications precedentes, caracterisee en ce que la quantite de 
phase huileuse va de 2 ^ 40 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

20. Composition cosmetique ou dermatologique, caracterisee en ce qu'elle est constitu6e d'une nanoemulsion ou 
comprend une nanoemulsion selon I'une quelconque des revendications precedentes. 

21. Support ophtalmique, caracterise en ce qu'll contient une nanoemulsion selon I'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 19. 

22. Composition pharmaceutlque, caracterisee en ce qu'elle contient une nanoemulsion selon I'une quelconque des 
revendications 1 a 19. 

23. Utilisation cosmetique de la nanoemulsion selon I'une quelconque des revendications 1 a 19 ou de la composition 
selon la revendication 20, pour le soin, le traitement et/ou le maquillage de la peau, du visage et/ou du cuir chevelu. 

24. Utilisation cosmetique de la nanoemulsion selon I'une quelconque des revendications 1 a 1 9 ou de la composition 
selon la revendication 20, pour le soin et/ou le traitement des cheveux. 

25. Precede cosmetique de soin et/ou d'hydratation de la peau, des muqueuses et/ou du cuir chevelu, caracterise 
en ce qu'on applique sur la peau, les muqueuses et/ou le cuir chevelu, une nanoemulsion selon I'une quelconque 
des revendications 1 & 19 ou une composition selon la revendication 20. 

26. Utilisation de la nanoemulsion selon I'une quelconque des revendications 1 a 19, pour la fabrication d'une com- 
position destinee au traitement de la peau seche. 
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27. Utilisation de la nano^mulsion selon Tune quelconque des revendicatlons 1^19, pour la fabrication d'une com- 
position ophtalmologique. 

28. Precede pour epaissir une nano6mulsion huile-dans-eau ayant des globules d'huile dont la taille nnoyenne en 
5 nombre est inferleure k 100 nm, consistant k ajouter k ladlte nano^mulsion au moins un polymere non ionique 

hydrosoluble choisi parmi les homopolymeres et copolymeres d'oxyde d'ethylene ; les alcools polyvinyliques ; les 
homopolymeres et copolymferes de vinylpyrrolidone ; les honnopolymeres et copolymeres de vinylcaprolactame ; 
les homopolymeres et copolymeres de polyvinylmethylether ; les homopolymeres et copolymeres acryliques 
neutres ; les alkyl-Ci-Cg-celluloses et leurs derives ; les alkyl-C^-Cs-guar ou hydroxyalkyl-Ci-Ca-guar. 

10 

29. Proc6d6 selon la revendication prdc^dente, caracterise en ce que la presence de polymere augmente ta viscosite 
de la nano6mulsion d'au moins unfacteurS. 
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T3 


01-04-2001 










JP 


2000026273 


A 


25-01-2000 


EP 728460 


A 


28- 


-08-1996 


FR 


2730932 


Al 


30-08-1996 










BR 


9600628 


A 


30-12-1997 










CN 


1138456 


A 


25-12-1996 










DE 


69600055 


Dl 


02-10-1997 










DE 


69600055 


T2 


22-01-1998 










EP 


0728460 


Al 


28-08-1996 










ES 


2110854 


T3 


16-02-1998 










JP 


2962678 


82 


12-10-1999 










JP 


8245371 


A 


24-09-1996 










US 


5753241 


A 


19-05-1998 


DE 19816662 


A 


21- 


-10-1999 


DE 


19816662 


Al 


21-10-1999 










AU 


3812999 


A 


01-11-1999 










BR 


9909609 


A 


19-12-2000 










CN 


1297348 


T 


30-05-2001 










WO 


9952496 


Al 


21-10-1999 










EP 


1071392 


Al 


31-01-2001 










NO 


20005144 


A 


13-10-2000 










TR 


200002816 


T2 


22-01-2001 


PR 2804015 


A 


27- 


-07-2001 


FR 


2804015 


Al 


27-07-2001 










EP 


1120102 


A2 


01-08-2001 
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